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@ MIkropartilcel und Gasblfiachen enthahendes UhraschalllcontrastinitteL 



@ EswirdeinMncropartlkelundGasbtgschenenthaltendea * 
UttraschalMContrastmittel besdirleben, das dadurch geksnn- 
zeichnet ist daB es Mncropartikel einer fasten, 
flfichenalctlven Substanz. gegebenenlalls In Kombinalion mit 
MikropBrdkelfi eines nicht grenzflSchenaktlven r e sls tof fes In 
einem flOssigen Trtger, enlhSIt 

Eb gestattet bei Ultreschallaufnahmen nach intrevendser 
AppHkation die Kontraatgebung des linken Heizena, des 
IMyokard aowie anderer Organe wie Leber, Mile, Niere und 
reehtea Henc* ' 
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Beschreibung: 

Die Erfindung betrifft die in den Anspriichen ge- 
kennzeichneten Gegenstande. 

Die Untersuchung von Organen mil Ultraschall (Sono- 
graphie) ist eine seit einigen Jahren gut eingefiihrte 
xrnd praktizierte diagnostische Methode. Ultraschall-* 
vellen xm Hegahertz--Bereich (oberhalb 2 Mega-Hertz 
mit Wellenlangen zvischen 1 imd 0,2 mm) verden an Grenz« 
flachen von tinterschiedlichen Gewebearten reriektiert. 
Die dadurch entstehenden Echos werden veratarkt imd 
sichtbar gemacht. Von besonderer Bedeutung ist dabel 
die Untersuchung des Herzens mit dicser Methode, die 
Echokardiographie genannt ^rd (Haft, J.I. et al. : 
Clinical echocardiography, Futura, Moxmt Kisco, Ncv York 
1978; Kohler, E. Klinische Echokardiographie, Enke, 
Stuttgart 1979; Stefan, G. et al.: Echokardiographie, 
Thieme, Stuttgart-New York 19Bl{ G. Blamino, Langa: 
Echokardiographie, Hoechat AG, 1983* 

Da FlQsslgkeiten - auch das Blut - nur dann Ultraschall- 
Kontrast liefern, wcnn Dichie-Unterschiede zur Umgebung 
bestehcn. wurde nach Moglichkeiten gesucht, das Blut und 
seine StrBnung fOr eine Ultraschall-Untersuchung sicht- 
bar zu fflacheni was durch die Zugabe von feinsten Gas- 
bl&scben auch nBglich ist. 

Aus der Literatw sind mehrere Methoden zur Herstellung 
und Stabilisierung der Gasblaschen bekann^. Sic lasaen 
sich beispielswelse vor der Injektlon in den BlutBtrom 
dtirch heftiges Schiitteln oder Kihren von Losungen wle 
Salzlosungen, Farbatof flosungen oder von vorher ent* 
nommenem Blut erzeugen. 
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Obvohl n.an dadurch e«e Ultraschall-Kontr.stgebung 
erreicht, sind diese Methoden mi* schwerwiegenden Nacb- 
tcilen verbunden, die sich in scblecbter Reproduxier- 
barkeit, stark schwankender GroBe der GasblSscben und 
. tcdingt durcb einea Anteil an sichtbaren groBen 
Blascben - eine- gevi.sen E»bolie-Risiko auBem. Die.e 
Kacbtexle wurden durcb andere Herstellungsverfabren texl 
velsa bebobea. vie beispielsveise durcb das US-Patent 
3.6*0,271, ia de« BlSscbea »it reproduxierbarer GrSBe 
durcb Filtration oder durcb die Anvendung eincr unter 
Gleicb.tro» stebendea Elektrodenvorricbtung cr:.eugt 
verden. De« Vorteil in der MSglicbkeit , Gasblascben 
„it reproduxierbarer GroBe berstellea xu koxmen, stebt 
der erbeblicbe technische Aufwand al. Nacbteil gegen- ; 
uber* 

m dem US-Patent 4.276,885 -ird die Heratellung von fia. 
blascben «xt defiaierter GroBe bescbrieben, die mit 
•iaer vor dem ZusammeaflieBen «cbSt:M.ndea Gelatlae- 
laile umgebwi Bind. Die Aufbewabrung der fertigea 
Blascbea kaaa nur im «einge£rorenen» Zustand erfolgea, 
bei.piel.>reise durcb Aufbewabrea bei Kubl.cbraakte-^er. 
t«r, vobei sie zur Vervendung wieder auT KBrper- 
temperatur gebracbt werdca mOssea. 

la de» DS-Pateat 4.265,251 '•ri^ Herstellung uad 
Verweaduag voa Gasblascben mit einer festen HSlle an. 
Saccbaridea bescbriebea. dia mit eiaem uater Drudt 
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stehcnden Xlas gefullt sein konnen* Stehen sie-unter 
Normaldruck, so konnen sie als Ultraschallkontrast- 
mittel cingesetzt werden; bei Vervendung mit erhohten 
Innendruck dienen sie der Blutdruckroessung. Obifohl 
hierbei die Aufbewahrung der festen Gasblaschen kein 
Problem darstellt, ist der technische Auf%rand bei der 
Hierstellung ein erheblicher Kostenfaktor. 

Die Risiken der' nach dem Stand der Tecbnik sur Verfiigung 
stehenden Kontrastmittel werden dtirch rwei Faktoren her- 
vorgerufen: Grb£e und Anzahl sowohl der Feststorfpartikel 
als aucb der Gasblaschen. 

Der bisher geschiaderte Stand der Technik gestattet die 
Herstellung von Ul ..raschallkontrastnitteln, die stets 
nur einige der gefo.*derten Eigenscbaften bealtsea: 

1. ) Ausschalten des i-ubolierisikos 

- Gasblaschen (Grl^e und Anzahl) 

- Feststoffpartlkel (GroEe und Anzahl) 

2. ) Reproduzierbarkeit 

3. ) geniigend lange Stabil:tat . 

k.) Lungengangigkelt, z«B« um TJltraschall^Kontrastierung 
des linken Herzteiles zu erhalten 

5«) Kapillargangigkeit 

£•) SterilitSt und PyrogenTreihiit der Zubereitung 

7«) leichte Herstellbarkeit nit v-^rtretbaren Kostenauf* 
wand 

8.) und problemlose Bevorratung. 

In der europaischen Patentanneldung mil der Veroffent* 
lichungs-Nummer 52575 wird zwar die Hers.ellung von Gas* 
blaschen beschrieben, die dieee erf order li^Jien Elgen- 
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schaften besitzen sollen. Zu ihrer llerstellung werden 
Mikropartikel einer fesxen kristallihen Substanz, 

wie beispielsveise Galaktose, in einer Tragerfliissigkeit 
suspendiert, wobei das Gas, das an der Partikelober- 
flacbe adsorbiert, in HohlrStomen rwischen den Partikel 
Oder in interkristallinen Hohlraumen eingeschlossea xst, 
die Gasblaschen bildet. Die so entstandene Suspension 
von Gasblaschen und Mikropartikel vird innerlialb von 
10 Minuten injiziert. Obvohl in der europSiscben P.tont- 
scbriri: 52575 bebauptet vird. daB die nacb der be.cbri- 
beaen Methode bergestellte Suspension geeignet ist, 
nacb injektion in eine peripbere Vene sowobl anT der recb*en 
flerzseite als aucb nacb Passage der Lunge in der 
linken Her»-Seite zu erscbeinen und dort das Blut und 
dessen Stromung bei Ultrascball-nntersucbung sicbtbar »u 
.nacben. bielt diese Bebauptung einer Nacbprufung nicbt 
stand. SO vurde f estgestellt , daB das nacH der in der 
europaiscben Anmeldung Nr. 52575 bescbr±ebenen Metbode 
bergestellte und in eine peripbere Vene injixierte Eontra.*- 
„it1.el keine Ultra.cball-Ecbos i» linken Herztell er- 

Es ~ die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein 
Kontrastmittel fiir die Ultraacball-Diagno.tik bereit»«- 
stellen, das in der Lage ist, nacb intravenS.er Applt- 
nation das Blut und dessen StrS-ung^verbEltnisse nia.t^^ 
euf der recbten Seite de. Herzen., -ond«^ aucb nacb d«r 
passage de. Kaplllarb.tte. der Lung, a^ d.r lank«. Her.- 
.•if far XHtrascball .icbtb«r «i »acba^. Darfiberbinaus aoll 
auch die Darstellung der Durcbblutung anderer Organe 
Myocard. Leber » Milz und Kiere ge.tatten. 
Die neuen erf indungsgen.K5en Mittel ge-EB der Ansprucbe 
1 bis 1^ besitzen alle Eigenscbaften. die von exne» 
solcben Kontrastmittel erwartet verden und die auT 
Seite 3 aufgezahlt wurden. 
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Es vurde iiberraschenderveise f estgestellt , daG durch 
Suspendieren von Mikropartikel einer fasten grenz- 
flachenaktiven Substanz gegebenenf alls in Koinbinatipn 
rait Mikropartikel cines nicht grenzflachenaktiven Pest- 
stoffes in einer Tragerflussigkeit ein Ultraschall* 
Kontrastmittel erhalten wird, das nach Injektion in eine 
periphere Vene auch vom Blut in der arteriellen linken Hera- 
seite reproduzierbare Ultraschall^Aufnahme ermoglicht. Da mit 
dem erfindungsgemanen Ul tr a schall -Kontrastmittel nacH 
intravendser Gabe die linke Herzseite erreicht werden 
kann, sind so auch Ultraschall-Kontraste von anderen von 
der Aorta aus nit Blut versorgten Organen nach venoser 
Applikation moglich, vie Myokard, Leber, Milz, Niere 
u.a.m. £s versteht sich von selbst, dafi das erfindungs- 
gemaBe Ultraschall-Kontrastmittel auch fiir Rechtahez^s- 
Kontraste und fiir alle iibrigen Anwendungen als Ultra- 
achall-Kontrastmittel geelgnet iat* 

.Is grenzflachenaktive Substanz fiir die Herstellung von 
K\kropartikel sind alle Stoffe geeignet, die in den ange- 
v^ndten Mengen physiologisch vertraglich sind* d.h. die 
ei-ie ger inge Toxizitat besitzen und/oder biologisch ab- 
babar sind und deren Schnelzpunkt groBer als Raumteinpe- 
raijjr ist. Insbesondere geeignet sind Leeithine, Lecithin- 
f ra .^ionen und deren Abvandlungsprodukte/ Polyoxyathyltsn- 
fettiaurcester vie Polyoxyethylenf ettalkoholatber, poly- 
oxye bylierte Sorbitanf ettsaureeater» Glycerin-poly- 
ethyl nglykoloxystearat , Glycerinpolyethylenglykol* 
rhiziiDleat, ethoxylierte Sojasterine, ethoxylierte 
RizinUole und deren hydrierte Derivate, Cholesterol, 
Polyoxi\thylenf ettsaurestearate und Polyoxyethylenpoly- 
oxyprop:len-PolyiDere mit dem Molgevicht von 6800-8975^ 
13300 un 16250, Saccharoseester vie Zuckerester, bei- 
spieisvei\e Saccharosedipalmitat und Saccharosemono- 
laurat od <r Saccharoseglycerida sovie Xyloglyceride , 
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gesaxrigre -oder ungesStiigre (C^-C^q) -Fextalkohole oder 
(C,-C^ )-Ketrsnuren oder deren Metallsalze, Polyoxyathylen- 
fettsSureesier. Mono-, Di- und Triglyceride, Sorbitan- 
fetiBiiureester. Fetrsaureester der Saccharose oder Fett- 
saureesrer wie Butylstearat und Ascorbylpalmitat, wobei 
Calciumstearat, die Saccharoseester der Lauriasaure , der 
Stearinsaure mid der Palmitinsaurc sovie Ascorbylpalaitat 
bevorzugt sind. 

Als grenzflSchenaktive Sobstanzen slnd solche besonders 
gut geeignet, die in der TrSgerflCissigkeit relativ schwer 
ISslich und im Blut relativ leicht loslich sind. Durch 
diesen Sprung im Auf loseverhalten der grenzf lachenaktiven 
Substanzen kann die AuflSsung dea festen Materials, 
das reicb an eingeschlbssener Luft lot, gesteuert werden. 

Die sre«flachenaktive Subst«xz vird in elner Konxentratton 
von 0,01 bis 5 Qewlcbtsprozent, vorxugsweise von 0,0% 
bi« 0,5 Genrichtaproxent verwendet. 

ralla erwunacbt, kiSnnen die Mikr opart Ik.l der grenxflSchen- 
aktiven Substanz mit Mikropartikel eine. phy.lologl.cb 
vertrSglicben kriatallinen Fe8tsto«e. kombiniert werden. 
Man kann dafiir organiscb. vnd anorganiacl^e S^offe vervenden, 

Beiapiel Salxe vie Natriuacblorid, Natri«»citrat, 
Katrimnacetat oder Natriumtartrat . Monosaccbaride vxe - 
Glucose, Fructose oder Galaktose. Disaccbaride vie 
Saccbarose, Lactose oder Maltose, Pentosea wie Arablnose, 
Xylose Oder Ribose oder Cyclodextrine vie B- oder 

r-Cydodextrln, vobei Galactose, Lactose und a-Cyclodextrln 
bevorzugt sind. Sie sind In einer Konxentration von 5 bx. 
50 Gewicbtsproxent, vorxugsvei-e von 9 bis kO Gevicbts- 
proxent. i« erfindungs«e»SBen Mittel entbalten. 
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Zur llerstellung der Mikropartikel werden die dafur vorge- 
sehenen Substanzen unter sterilen Bedingungen rekristalli- 
siert. Anschlieliend werd6n sie unter sterilen Bedingungen 
zerkleinert, z.B. durch Vermahlung in einer Luftstrahl- 
muhle, bis die gewiinschte Partikelgrofi.. erreicht ist. 

S^esond^-M** Partllcelerefle von^lO m, vorzugaweise <8v», 
insbesondere I-3 ya. Die Parikelgrafie wird In geeigneten 

Meflgernten bestimmt. Die erzeugten Mikropartikel bestehen 
entweder aus der zerkl einer ten grenzflScheaaktiven 
Substanz allein Oder aus einer Mischung der Mikropartikel 
von grenzflachenaktiver Substanz und nicht sreaaf ISchen- 
aktivem Feststoff . In diesem Fall betrSgt das Gewichts- 
verhaltnis von fester grenzflachenaktiver Substanz zu 
nicht grenzflachenaktivem Feststoff 0,01 bis 5 zu 1O0. 

Sowohl die durch das Zerkleine rungs verfahren erreichte 
Grofie der Mikropartikel als aueh die Grofie der i« er- . - 
find«ngsgemaBen Kontrastnittel enthaltenea Gasblaachen 
gewahrleistet eine gefahrlose Passage de. KapiUarsystesw 
und des Lungenkapillarbettes und schlieBt das Entstehen 
von Bmbolien aus* 

Die fiir die Kontrastgebung benStigten GasblSschen werden 
teilweise diirch die suspendierten Mikropartikel trans- 
portiert, an der Oberflache der Mikropartikel abiorblert, 
in den Hohlraumen zwischen den Mikropartikel oder Inter- 
kristallin eingeschlossen. 

Das von den Mikropartikel transportlerte Gasvolunen In 
Form von GasblSschen betragt 0,02 bis 0.6 ml pro Graomi 
Mikropartikel. 

Die Tragerfliissigkelt bat neben der Ti-ansportfunktlon die 
Aufgabe, die aus Mikropartikel und GasblSschen bestehen- 
de Suspension zu stabilisieren. z.B. das Sedlmentleren 
der Mikropartikel und das ZusammenflieBen der GasblSschen 
zu verhindem bzw. den LSsevorgang der Mikropartikel «i 
verzogem. 
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Ais fliissiger Trager ko»men in Frage Wasser, wSssrige 
Lbsungen cines oder mehrerer anorgantscher Sal»e vie 
physiologische Kochsal^losung uni Pufferlosungen, vaearige 
Losungen von Mono- oder Disacchariden vie Galactose, 
Glucose Oder Lactose, ein- oder mehrvertige Al^ohole, 
soveit sie physiologisch vertrSglicb sind vie Atbanol. 
Propanol, Isopropylalkohol. Polyethylcnglykol, Ethylen- 
^lyLl, kycerin, Propylenglylcol , Propylenglycol»et^lester 
Oder dercn wassrige Losungen. 

Bevorzagt sind Wasser und physiologiscHe Elektrolytlosunge^ 
vie phvsiologiscbe Kochsalzlosung sovie vSssrige Losw^^en von 
Galactise und Lactose. Werden Losungen verwendet betragt 
die Konxentration des gelSsten Stoffe. 0,1 bis . 30 Gevxcbts- 
prozent, vox»ug.veise 0,5.bis 25 Gevicbtspro:.ent, xnsbe- 
sondere vervendet «an 0,9 %±E- vassrige KocbsalzlBsung 
Oder 20 JJige i«Ls«rige Galactose-Losung. 

Die-Errindung betrifrt aucb ein V.rfabren «r Her.fllun, 
des erfindungsgemafien Mittels ge»aB Ansprucb 16- 

Herstellung des gebraucbsfertigen Tatrascball-^ntrast- 
„ittel. gibt »an die sterile . 
Por« von Mi^opartilcel vorliegenden sterilen ^^'-^T 
flacbenalctiven Substanx. die gegebenenfall. 
sterilen nicbt-grenxClScbenalrtiven StoCC ^^^^^^'^^ 
. und scbiittelt diese Miscbung. bis sic^ eine l.o»ogene Su. 
pension gebildet bat, voflir ca. 5 r^±> 10 erCorder- 
Lcb sind. Die entstanden. Suspension vlrd sofort nacb 
itrer Herstellung. .P^-stens .edocb bis 5 Hinuten dana^ 
al. Bolu. in eine peripbere Vene oder einen 
bandenen Katbeder inji^^lert. vobei von 0.01 i-l bi. 
I ml/kg IBrpergevicbt appliaiert verden. 
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Aus Griinden der ZveckmalJigkeit werden die zur Herstellimg 
des erfindungsgemafien Mittels benotigten Komponenten 
vie Tragerfliissigkeit (A) und Mikropartikel der grenz- 
flachenaktiven Substanz, gegebenenfalls kombiniert mit 
Mikropartikel des nicht-grenzflachenaktiven Feststpffeo 
(B) in der fiir eine Untersuchimg erforderlichen Meage ateril 
in zwel getrennten Gefaflen-auf bewahrt. Beide GefaBe haben 
Verschliisse, die £ntnahae und Zugabe mittels Injektions- 
spritze unter sterilen Bedingungen ernioglichen (Vials). 
Die GrSBe von Gefafi B mufi ao beschaffan sein, dafi der I»- 
halt von GefaB A mittels Injektionsspritze nach B 

uberftihrt verden kann und die vereinigten Komponenten ge- 
schttttelt werden konnen. Die Erfindung betriffi deshalb 
auch ein Kit gemaB Anspruch I5. 

Die Durehftihrung eiher •ehokardiographi.cben Onterauchi^ 
an einen 10 kg schweren Pavian soil die Verwendvng des 
erfindungsgemafien Kontrastmittels demons trierent 

5 ml Tragerfliissigkeit (hergestellt nach Beispiel 1 A) 
werden aus einem Vial mit einer Injektionsspritze 

entnommen und zu 2 g Mitoropartikel (hergestellt nach Bei- 
spiel 1 B), die sieh in einem zwelten Vial befiadea 
gegebea und etwa 5-10 see gesehlittelt, bis sieb eiaa 
homogene Suspension gebildet liat. Man injiziert 2 nil 
dieser Suspension in eine peripbere Vene (V. Jugularis, 
brachialis oder saphena) fiber einen 3-Vege-Halm nit einer 
Infusionsgeschwindigkeit von mindestens 1 ml/sec, besser 
mit 2-3 ml/sec. An die Kontraatmittelinjektion schlieflt 
sich mit derselben Geschwindigkeit sofort die Injektion 
von 10 ml physiologischer Kochaalzlosung an, damit der 
Kontrastmittel>Bolus so weitgehend vie moglich bis zum 
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Erreichen des rechten Herxteils erhalten bleibt. 

Vor, vahrend und nach der Injektion vird ein handels- 

ablicher Schallkcpir fiir die Echo1cardiosx-apl.ie an den 

Thorax des Versuchstiere. gehalten, so daB typxac^er 

Querschnitt durch da. rechte li^ke Her. 

vird. Dieae Versuchsanordnxms entspricbt dem Stand der 

Technik und ist dem Facbmann bekannt. 

Erreicbt das Ul.rascbalXkontrast-ittel ^"t 
^ann «an 1» a-D-Ecbobild oder M-mode-Echo-Bx^ 
.errol.en, wie das dnrcb das Eontrastmlt.el „ar^er^e 
Blut .uniichst die ITdbe des reC^ten » /"^^^^^ 

des recbten Ventrikels .nd der Pnl»onalarterie ^excbt, 
^bei fiir ca. lO sec. eine bo«osene Flillung ^^^^^ 

Herzcns im TIltra8clxalll>ild 



v«»nl:p±l£el 'una axe aw* w«» « — - — 

ITx iM»..r »«x» 

M^k«d.. dl. di. B«rcbbl«*«« ^.d«r.px.^lt. 
Bi. T.r«»don. d.. .rfi«d-n...«a»» Dltr..cl»lX-K.«t,^- 

v«.S..r Applil»tio« .ond.m .. ~rd nit S ^ 
„<, Id.r.r Or,». .1- K.ntr«t.i*t.X ,.r«Bd.t. 
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Beispiel 1 

A) Herstellung der Tragerf liissigkeit 

80 g Galactose werden im Wasser fiir In jektionsxvecke 
gelost bis zu einem Volxunen von 400 ml aufgefiillt 
diarch cin 0,2 jxm-Filter gedriickt, Jewells 4 ml dieses 
Filtrats in 5 ml-Vials abgefiillt iind 20 Minuten bei 
120 ®C sterilisiert. 

B) Herstellung der Mikropartikel: 

Unter sterilen Bedingungen werden I98 g Galactose mit 
2 g Magnesitimstearat dxirch homoopathiscbe Anreibung intenslv 
vermischtt durch ein 0,8 mro-Sieb gegeben, lose gemischt 
ymd mit einer LuTtstrahlmuhle vermahlen, bis folgende • 
Verteilung der Partikelgrofie erreicbt Ist: 

Median 1«9 pn 
99 % <6 Mm 
90 5fi O urn. 

Die Bestimmvng der Partikelgrofie und dereh Vertelluns 
erfolgt im Partikel*MeBgerSt nacb Suspendienms Im* wasser* 
freiem Isopropanol. Die Mikropartikel werden su Je 2 g 
in 5 ml-Vials abgefiillt. 

C) Zur Herstelluxig von 5 <nl des gebrauclisfertigen Ultra- 

. schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerriiissigkeit (20 % Galactoselosung in Vasser, A) 
mittels einer Injektionsspritze in das Vial mit 
Mikropartikeln (B) gegeben imd bis sum Entsteben einer 
homogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Sekimden)« 
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Beispiel 2 

A) Hei-stellu«F der Tr HgcrfliissiRkeit : 

Es ^rd Wasser fiir In jektionszweclce verwendet. je- 
■weils ^ ml in 5 ml-Vials abgefiillt uad . 
diese 20 Minuten bei 120 ^'c sterilisiert. 

B) HerstellTg ^r der Mikropartikel ; 

Xtoter sterilen Bedingungen verden 198 g Galactose mit 
2 « Ascorbylpalmitat durcb bomoopatbiscbe Aareibuag 
intensiv vermiscbt und welter verarbeitet. vie bet 
Beispiel 1 unter B) besclu-xebexx, vobei Bicb folgende 
Verteilung der PartikelgroBe ergibts 

Median 1,9 
100 ?6 <.6 lan 

90 9( <3 >»• 
Die Bestimmung der Part ike IgrbBe erfolgt vie in Bei- 
spiel 1 unter B) beschrieben. 

Die Mikropartikel werden zu je 1200 ng in 5 ml-Vial* 
abgef&ll^« 

C) Z«r Herstellung vbn 4,5 nJ. des sebrancbsfertigen Ultra- 
.clxall-Kontra.t«ittel. vird der mbalt eines Vial. 
„it Trfigerflilssigkeit (Wasser, A) mittels einer Bi- 
jelctionssprit^ in ein Vial »it Mi>aropartilcel . 
(B) gegeben und bis Entstehen einer Homogenen 

Suspension (5 bis 10 Selcunden) geschuttelt. 
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Beispiel 3 

A) Hers te Hung der Tragerfliissigkeit ; 

Man ISst ll,5 g Natriumchlorid in Wasser bis sum 
Volumen von 500 ml, drUckt die Losung durch ein 
0,2 urn-Filter, flillt jeweils k ml dieser Lbeung 
in 5 ml-Vials und sterilisiert 20 Minuten 

bei 120 ®C. 

B) Herstellung der Mikropartikel i 

Unter sterilen Bedingungen wrden 198 g I^actose 
anhydrous «0,3 mm) mit 2 g Ascdrbylpalmitat durcb 
horaoopatliische Anreibung intensiv vermisclit und 
die Mischung weiter verarbeitet vie in Beispiel 1 
unter B) beschrieben, wobei sicb folgende Verteilung* 
der PartilcelgroBe ergibtJ 

Median 2,8 )im 
lOO 5< <48 vim 
99 9( <12 urn. 

Die Beatimmung der PartikelgrSBe erfolg* vde im Bei- 
spiel 1 unter B) beschrieben. 

Die Mikropartikel werden xn je 1,6 g in 5 ml-Vials 
abgefiillt. 

C) Zur Herstellung von 5 ^ gebrauchsfertlgea Ultra- 

schall-Kontrastmittels vird der Inhalt eines Vials 
(0,9 % NatriumchloridlSsung in Vasser, A) mittels einer 
Injektionsspritze in ein Vial mit Mikropartikel 
(B) gegeben und bis zum Entstehen einer homogenen 
Suspension (5 bis 10 Sekunden) geschiittelt. 
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Beispiel 5 

A- Herstellunjg der Tra.gerf lussigkeit 

50 g Lactose werden in Wasser fiir In jcktionszvecke ge- 
lost, bis zu einem Volumen von 500 ml aufgefiillt, durch 
ein 0,2 um-Filter gcdriickt, zu jeweils 4 ml in 5ml. 
Vials gefiillt und 20 Minuten bei 120 /"c sterilieiert^ 

B- Herstellunjg der Mikropartikel 

Ascorbylpalmitat wird in Methanol geloat, durch ein 
0,2 urn-Filter steril filtriert, tmter sterilen Be- 
dingungen rekristallisiert , getrocknet und durch ein 
0,8 mm-Sieb gegeben. Anschliefiend vird das sterile 
Ascorbylpalmitat unter- sterilen Bedingungen mit einer 
Luftfitrahlmiihle vermahlen, bis fol^ende GroBenver- 
teilung der Partikel erreicht ist: 

Medianmrt 1,9. pa 

99 5< <6 im 

90 J« ^3 nm. 

Die Bestimmung der PartikelgroBe uad deren Verteilun^ 
errolgt im Partikel-Mefigerat nach Suspendierung in kalter 
wassriger 0,1 JJiger Pluronic F68-L68ung. 
Die Mikropartikel verden xu je 40 mg in sterile 5. 
Vials abgeflillt. 

C. 2ur Herstellung von k ml des gebrauchsrertigen Ultra-- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials mit 
Tragerfliissigkeit (10 9&ige Lactose-LSsung, A) nittels 
einer Injektionsspritze in das Vial mit den Mikropartikel 
gegeben und bis zum Entstehen einer homogenen Suspension 
geschiittelt. 
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neisniel 6 

A. H«>rsrellung -^'^ Tragerf lussiffkeit 

Man lost Z Xetri«»chlorid in Wa.ser bis »u« 

Volumen von 500 ml, druckt die LBsung durcH exn 
0,2p»-Filter, fUllX jeweils k ml dieser l'^-"^^^ 
5 «1-Vials und sterilisiert 20 Minuten bei 120 C. 

D. Herstellun f^ ^^r- Mikropartikel 

Unter s^erilen Bedinsungen vird eine sterilf tltrierte 
LSsung von 0,5 « Ascorbylpalmitat in 40 g laopropanol 
auf 199,5 g sterile Galactosepartikel anfgexogen. bex 
40 °C xmd 200 Torr das Isopropanol abgetroctoet nnd 
„^t einer Luf rstrablnmble zerldeinert, bis folgende 
GrSBenverteilung der Partikel erreicht ists 

» • 

Medxanwert 1 , 9 >»» 

99 % < 6 AUB 

90 % < 3 ium 

Die Bestimmung der PartikelgroBe und deren Verteilnng 
erfolgt in eine« PartikelmeBgerat. ».B. naclx Snspen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikro- 
partikel erfolgt in 5 «1-Vials .u jeveils ^ ^' 
C. Zur Herstellung von 5 -1 des gebraudxsf ertigen Ultr.- 
scball-Kontrastmittels wird der Inlxalt eines Vxal- 
„lt Tragemussigkeit (0,9 % Natrin-cbloridlo^^ 
Wasser, A) -ittels einer Injetionsspritxe - <^"/^*^ 

1 fwl fl^ftffeben imd bis tmbi EntsteHea 
Bit Mikropartxkel CB) gegeoen ,^ lO Se- 

einer bo»ogen«x Suspension gasclxiitt.lt (5 bis lO Se 

Icunden) • 
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Beispiel 7 

A» Herstelluny der Tragerf lilssigkeit 

Man lost ^,5 g Natriunichlorid in Wasser, fiillt bis 
2u einero Volumen von 500 ml auf , driickt die Losung 
durch ein 0,2 yam-Filter, fullt jeweils 4 ml dieser 
Lb sung in 5 ml-Vials und sterilisiert 20 Minuten 
bei 120 

B. Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen verden 199«3 g taalactose 
toit 0,5 g Ascorbylpalmitat angerieben t ^ntensiv 
gemischt, durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben und mit 
einer Lurtstrahlmiible zerklelnert, bis folgende 
Grofienverteilung der Partikel errcicht ist: 

Hedianvert 1,9 /un * 

99 54 <6 Aun 

90 54 < 3 y«Mn* 

Die Bestiraniung der PartikelgroBe und deren Vertellung 
erfolgt in einem PartikelmeBgerat , a.B. nacb Suapen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropar- 
tikel errolgt in 3 ml-Vials zu Jeweils 2 g. 

C. Zur Hersteilung von 5 ml des gebrauchsf crtigen Ultra- 
schall-Kontrastmittela vird der Xnhalt elnos V&ala 
mlt Tragerfliissigkeit (0,9 J6 Natriumchloridlosung in 
Vasser, A) mittels einer Injektionsspri^ze in daa 
Vial mit Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Ent- 
stehen einer homogenen Suspension geschiittelt 
(5 bis 10 Sekunden)« 
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BeisDiel 6 

A. Kerstellung der Tragerf liissigkeit 

Es wird Vasser fiir In jektionszwecke vcrwendet, 
jeweils zu 4 ml in 5 ml-Vials abgefullt und diese 
.20 Minuten bei 120 °C sterllisiert. 

B. Herstell\ing der MikropartATcel 

Unter sterilen Bedingxingen werden 0,5 S Saccharose- 
monopalmitat mix 199,5 S Galactose angeriebea, 
Intensiv geraischt, durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben 
und mit einer Luf tstrahlnriihle vermalilen, bis fol- 
gende GrbBenverteiluag d«r Partikel erreiclit ist: 

Medlanwert 1,9 /m 

mia. SS % <- 6 lam 

nin. 90 % < 3 Aim- . 
Die Bestimmung der GrSBe der Partikel vnA deren Ver- 
tciltiag erfolgt in einen PartikelmeBgerat, «.B- nach 
Suspendierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikro- 
partikel erfolgt in 5 ml-Vial" jeweils 2 s- 

C. Ztir Herstellxuxg von 5 »! gebrattdisrertigea Ultra- 

scball-Kontrastmittels wird der Znhalt eines Vials 
mit TrSgerf liissigkeit (steriles Vasser fttr InjeTcticms- 
zwecke. A) mittels einer Injektionsspritae in das Vial 
mit Mikropartikel (B) gegebea imd bis zam'Entstehen 
einer homogenen Suspension geschuttelt (5 bis 10 Se- 
kunden) • 
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Ueispiel 9 

A. Herstellung der Tragerf liissigkeit 

Wasser fvir Injektionszwecke wird zu jeweils k ml in 
5 ml-Vials abgefullt und 20 Minutcn bei 120 steri- 
lisiert. 

B. Ilerstellting der Mikropartik^l 

Unter sterilen Bedingungen wird eine steril£±ltrierte 
Losung von 0,5 8 Saccharosemonopalmitat iii kO g Iso- 
propanol aur 199,5 g sterile Galactosepartikel aufge- 
zogen, bei 4o °C und 200 Torr das Isopropanol abge<* 
trocknet und mit einer Luf tstrahlmiihle vertnahlen* bis 
folgende GroBenverteilung der PartiVel erreicht. ist: 

.Nedianwert 1,9 Mm 

min. 99 54 < 6 /can 

min. 90 9( < 3 /m 

Die Bestimmung der PartikelgroBe und der en Vert ei lung 
erfolgt in einem PartikelmeBgerat, z«B« nach Suapen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropar- 
tikel erfolgt in 5 ml^Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsrertigen Ultra* 
schallkontrastmittels wird der Inhalt eines Vials mit 
Tragerf liissigkeit (Wasser fiir Injektionszwecke, A) 
mittels einer Injektions sprit ze in das Vial mit Mikro 
partikel (B) gegeben und bis zum Entstehen einer 
homogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Sekunden)* 
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Beispiel 10 

A. Herstellmig der Tragerf lussigkeit 

Wosser fiir Injektionsawecke wird au jeweils 4 ml in 
5 ml-Vials abgefiillt und 20 Minuten bei 120 steri- 
lisiert. 

B. Herstellung der Mlkropartikel 

Unter sterilen Bedingungen vxrd cine sterilf iltrierte 
Lbsung von 0,5 g Saccharosemonostearat in 40 g Iso- 
propanol auf 199.5 g sterile Galactosepartikel auf- 
gezogen, bei 40 **C und 200 Torr des Isopropanol abge- 
trocknet und mit einer Luf tstrahlnnihle vermahlen, bis 
folgende GrbBenverteilung der Partikel erreicbt ist: 

Medianwert 1,9 

min. 99 ?S < 6 jam 

min. 90 ?6 •< 3 
Die Bcstinmmng der PartikclgroBe und deren Verteilnng 
erfolgt in einem PartikelmeBgerat, z-B. nach Suspen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpactomg der Mikropar- 
tikel erfolgt in 5 ml-Vials wi jeweils 2 «- 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrancbsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels ^rd der Inlialt elnes Vials 
mit Tragerf liissigkeit (Wasser Tiir lajektionswecke. A) 
. mittels einer Injektionsspritac iai das Vial mit Mikro- 
partikel (B) gegeben und bis zom Entstehen einer homo- 
genen Suspension geschttttelt (5 bis 10 ScTcunden). 
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Deispiel 11 

A. Herstellung der Tragerf liissigkeit 

Es wird V^isser fiir In jektionszwecke verwendet, jeveils 
2U 4 ml in 5 ml-Vials abgefiillr und diese 20 Minutexi 
bci 120 sterilisiert, 

B. Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedixxgungen werden 0,5 g Saccharose- 
tnonostearat mit I99t5 Galactose axigerieben, xntenslv 
gemischt, diirch ein 0,8 mm-Sieb gegeben und mit elner . 
Luf tstrahlmiihle vertnahlen, bis folgende GroBenvertei- 
lung der Partikel erreicht ist: 

Mediaxiwert: 1,9 jum 

min. 99 ?B C 6 lom 

niia. 90 ?• ^3 • jam. 

Die Bestimmuzig der GrbBe der Partikel und deren Ver* 
teilung erfolgt in einem PartikelmefigerSt « z«B. nacb 
Suspendierung in Isopropanol* Die Abpackung der Mikro- 
partikel erlolgt in 5 ml -Vials acu jeweils 2 g. 

C* Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittela vird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerfliissigkeit (steriles Vasser fiir In jektions- 
zwecke, A) mitt els einer Injektionsspritze in das Vial 
mit Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Entstehen 
einer homogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Se- 
kunden) • 
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Rgj s piel 

A. »^'r^^-ilyins. TrSgerfliissiftkeit. 



Wasser fur Injektionszwecke wird jewexls ^ 
5 ml-Vials absefiillr 20 Mxnuten bei 120 C sterx- 

lisiert. 

B. Herstellu n yr der Mi V^opartik«l 

X,„^er sterllen Bedingunsen vird .frilfiltrierte 
Losung von 0,5 S Saccharosedistearat in %0 s Xsopro- 
panol auT 199.5 g sterile Galactosepartilcel aufge- 
«,sen. bei kO °C und 200 Torr da. Isopropanol abge- 
trocknet nnd mi* einer I-uftstrahl-Ulxle vermaWen, bxs 
folgende ariSBeaverteilung der Partikel erreicHI; x»t: 

Hedianvert: 1,9 Mm 

mia. 99 S6 < 6 
«in. 90 3S 3 A""- 

Die Be»tian««g der Partikelgx^Be und deren Verteil«ag 
.rfolgt in eine« P«-tikel»eBgerEt. x.B. nacH Suspen- 
dierung in Isoprcp«.ol. Die Abpaclcung der Mito-opartxlcel 
erfolgt in 5 ml-Vials *a jeveils 2 g. 

C. Zur Herstellung v«n 5 -1 --^"-^-'^f ^'^^''^^^ 

,cball.Eontras*»ittel. vird der In»u.l1. eine. Vial, -it 
Trfigerflil..i«lceit (Wa...r f«r Injelrtions^eoke A) 
.ittel. einer Inj.lctionssprit»e in da- Vial mxt Milcro- 
partilcel (B) gegeben ««1 bis zum , 
Lmogenen Suspension gesc^fittelt (5 bis 10 Selcuadan). 
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Beispiel 13 

A- Herstellung der Tragerf lussijgkeit 

Es wird Vasser fiir In jektionsiwecke verwendet, 
jeweils 2u k ml in 5 ml-Vials ebgefiillt und diese 
20 Minuten bei 120 °C sterilisiert. 

B* Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterllen Bedingiiagen verden 0,5 g Saccharose- 
distearat mit 199.5 S Galactose angcrieben. intensiv 
gemischt, durch ein 0,8 nm-Sieb gegeben und nit eiaer 
Luftstrahlmuhle vermahlen, bis folgeade Grofleaverteiluag 
der Partikel erreicht ist: 

Medianwert: 1,9 gxa 

min. 99 % c S jam 

min. 90 56 < 3 min. 

Die Bestimraung der GroAe der Partikel uad deren Vcr- 
teilung errolgt in einem Partikelnefigerat , b.B. nach 
Suspendierung in Isopropanpl. Die Abpackung der Hikro- 
partikel erfolgt in 5 ml-Vials za jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsfertigen Ultra- 
sehall-Koa-trastnittels vird der Ziihalt eines Vials 
mit Tragerf Ifissigkeit ( steriles Vasser fiir Injektions- 
zwecke. A) mittels einer Injektionsspritze in das Vial 
mit Mikropartikel (B) gegeben und bis mm Entstehen 
einer homogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Se- 
kunden). 
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Patent anspriiche 

1. ) Mikropartikel und Gasblaschen enthaltcnde Kontrast- 

mittel fiir die Ultraschall-DiaS»os*i^' dadurch ge- 
keimaeichnet, daO es Mikropartikel einer festen. 
grenzflachenakxiven Substanz, gegebenenf alls in 
Konbination mit Mikropartikel eines aicbt grea*- 
flachenaktiven Feststoffes in einem flSssigen Trager 

en'thal^t* 

2. ) Mittel nach Anspruch 1 , dadux-ch gekennzeicbnet, dafl 

es als feste grenzflSchenaktive Substanz Lccithinc, 
Polyoxvethylenf ett sSureaster , Glyccrinpolyethylen- 
glykolrHizinoleat. Cholesterol. Polyoxyethylenpoly- 
oxypropvlan-Polymere. Saccbaroseester, Xyloglycerxde. 
g.sattigte Oder rmgesattigte iC^^^^)-FeXt^^l^oMB. ^ 
gesattigte oder migesattigte (Ci^-Cgo)-^***'^^'** 

Oder dcren Metallsalae, 

Mono-, Di- nnd Triglyceride, FettsSureefr 

als Mikropartikel in einer Menge von 0,01 bl. 10 

Gevichtsprozent enthSlt. 

3.) Mittel nacb Ansprueh 1 und 2, dadurch gekennzeicbnet . 
daB es Magnesiumatearat. Ascorbylpalmitat . Saccharose- 
monopalmitat, Saccharose«.onostearat oder Saccharose- 
distearat als feste grenzriacbenaktive S^bstaax i« 
Por« von Mikropartikel in einer Konzentratlon voa 
0.01 bis 5 Gevichtsprozent, vorzugsweise 0,04 bis 
1 Gevichtsprozent, enthalt. 
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4. ) Mittel nach Anspnich 1, dadurch gekennzeichnet , 

daB es als gegebenexif alls vorhandene Mikropartikel 
eines nicht-grenzflachenaktiven Feststoffes Cyclo- 
dextrine. Monosaccharide, Disaccharide , Trisaccharide , 
Polyole Oder anorganische Oder organische Seize als Mikro- 
partikel mit einer Konzentratxon von 3 bis 50 Ge- 
wichtsprozent enthalt. 

5. ) Mittel nach Anspr^ch 1 und dadurch gekennzeictanet , 

daS es als gegebenenfalls vorhandenen nicht-grenz- 
riachenaktiven Feststofl Galactose, Lactose oder 
o-Cyclodextrin als Mikropartikel in einer Konzentration 
von 3 his 50 Gewichtsprozent, vorziigsweise von 
9 his kO Gewichtsprozent, enthalt. 

6. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichne^, daB 

es als physiologlsch vertr&glichea fliiasigen Trager 
Wasser, physiologische Elektrolytlosung, die vassrige 
Losung von eln* oder mehrvertigen Alkoholen wie Glycerin, 
Poly ethylengly col oder von Propylenglykolmethylester 
Oder die vassrlge Losung elnes Mono* oder Dlsaccharldes * 
enthalt. 

7*) Mittel nach Anspruch 1 und 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB es als physiologlsch vertraglichen fliisslgen 
Trager Vasser, physiologische Kochsalzlpsung, 10 )(lge 
v&ssrlge Lactose -^L5sung oder 20 9Clge vSssrige Galactose*- 
LSsung enthalt. . 

8«) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gskennzelchnett dafi es 
Mikropartikel von Magnesiumstearat und von Galactose 
in einer 20 %±gen wassrlgen Galactose -LSsung enthalt. 
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9*) Mittel nach Anspruch I, dadnrch gekennselchnet , 

daB €S Mikropartikcl yon Ascorbylpalmitat und von 
Galactose in Vasser entbalt.. 

10.) Mittel nach Anspruch 1, dadiirch £ekennzexchnet , 

daB es Mikropartikel von Ascorbylpalmltat imd von 
a-Cyclodextrin in physiologiscber Eoc hs a l y.l Saung 
enthalt. 

11 •) Mittel nach Anspsruch 1, dad\xrch gekennzelchnet , 

daB es Mikropartikel von Ascorbylpalmitat in einer 
10 ^igen waBrigen Lactoselosnng enthalt - 

12. ) Mittel nach Anspruch ,1 , dadurch gekcnnzeichnet , 

daB es Mikropartikel von Saccharosemonopalmitat 
iind von Galactose in Vasser enthalt. 

13. ) Mittel nach Anspruch 1» dadurch gekennzeichnet, 

dafi es Mikropartikel von Saccharosemonositearat 
und von Galactose in Wasser enthalt* 

14. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

daB es Mikropartikel von Saccharosedistearat und 
von Galactose in Wasser enthalt. 

15. ) Ein Kit fiir die Herstellung eines Mikropartikel 

und Gasblaschen enthaltenden Ultras chall-Kontr est* 
nittels bestehend 

a) aus cinem Behalter mit einem Volumen von 5-10 mlf 
vera ehen mit einem VerschluB, der die Entnahme 
des Inhalts unter sterilen Bedingungen crmoglicht, 
geriillt mit 4 ml des flussigen Tragers 

imd 
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b) aus einem zweiten Behalter mit einem Volumen von 
5-10 ml, versehen nit einem Verschlufi, der die 
Entnahme des Inhalts oder Zugabe eines St off- 
gemisches \mter sterilen Bedingungen ermoglicht, 
gefiillt mit Mikropartikel einer festen srenx^ 
flachenaktiven Substanz, gegebenenf alls in 
Kombination mit >likropartikel elnea nicht- 
grenzflachenaktiven Feststoffes mit einer durch- 
schnittlichen PartikelgroBe von <1 bie 10 ^m, 
wobei das Gewlcbtsverhaltnis von grenzflachen- 
aktiver Substanz zu gegebenenfalls vorhandenen 
nicht-grenzflachenaktivem Feststoff 0,.01 bis 
5 zu 100 betragt und die Mikropartikel in einer 
. Menge von 5 bis 30 .Gevichtsprozent , vorzugs- 
weise von 9 bis kX) Gevichtsprozentt enthalten 
sind. 

l6.) Verfahren znr Herstellung eines Mikropartikel und 
Gasblascben enthaltenden Kontrastmittela fiir die 
Ultraschall-Diagnostikfdadurch gekennzeichnet, daB 
man Mikropartikel einer physiologisch vertr&slicben, 
festen grenzflachenaktiven Substanz gegebenenfalls 
in Kombination mit Mikropartikel eines pbysiologlacli 
vertraglicben nicht-grenzflachenaktiven Feststoffes 
mit einer pbysiologiscb vertragliclien Tragerfliissig- 
keit vereinigt und bis zum Entateben einer bomogenen 
Suspension schiittelt. 



